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Untersuchungen zur Biosynthese der Mutterkornalkaloide, HI» 


Synthese und Einbau eines “C- und *H-markierten 4-Dimethyl- 
allyl-tryptophans und eines '*C-markierten 4-Dimethylally]- 
tryptamins sowie Einbau eines '*C-markierten Dimethylallyl-pyro- 
phosphats 
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Ein tin der Allylseitenkette am C-1 mit 14C und in der Alaninseitenkette am «-C-Atom mit 
Tritium markiertes 4-[yy-Dimethylallyl]-tryptophan**) wird ohne Anderung des 3H/14C- 
Verhaltnisses in Agroclavin und Elymoclavin eingebaut. In der Allylseitenkette 14C-markiertes 
4-[yy-Dimethylallyl]-tryptamin **) wird durch Decarboxylierung des entsprechenden Trypto- 
phans und durch Synthese dargestellt. Auch das DMA-Tryptamin wird reproduzierbar 
von den Pilzen zum Aufbau der Clavin-Alkaloide verwendet, ebenso radioaktives yy-Di- 
methylallyl-pyrophosphat. 


Doppelt markiertes 4-[yy-Dimethylallyl]-tryptophan 


Obwohl 4-DMA-Tryptophan, einmal in der Alaninseitenkette, zum anderen in der 
Allylseitenkette 14C-markiert, reproduzierbar in die Clavin-Alkaloide eingebaut wird), 
war die Verwendung des Molekiils als Ganzes noch immer unsicher. Auffallig war 
vor allem die bedeutend niedrigere spezif. Einbaurate im Vergleich zum DL-Tryptophan. 
Wir markierten deswegen DMA-Tryptophan mit 144C am C-1 der Allyl- und mit 
Tritium 2) am «-C der Alaninseitenkette. Das erhaltene DMA-Tryptophan zeigte eine 
spezif. 14C-Aktivitét von 17.4 »2C/mMol und eine 3H-Aktivitaét von 26.5 wC/mMol. 
Um alle Schritte des Biosynthesewegs zu den Clavin-Alkaloiden kennenzulernen, mu8te 
auch 4-[yy-Dimethylallyl]-tryptamin mit in die Untersuchung einbezogen werden. 


4-Dimethylallyl-tryptamin 
Zuerst versuchten wir das DMA-Tryptamin auf dem vom Tryptamin her bekannten 
Weg?) iiber das 4-Dimethylallyl-indolyl-(3)-acetonitril herzustellen. Uberraschender- 


*) Herrn Prof. G. Wittig zum 70. Geburtstag in Verehrung gewidmet. 
**) Abgekiirzt: DMA-Tryptophan bzw. DMA-Tryptamin. 
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weise lief} sich das von uns schon friiher dargestellte 4-Dimethylallyl-gramin trotz 
Variation der Versuchsbedingungen3.*) nicht methylieren. 

Im Gegensatz zum unsubstituierten Gramin reagierte diese Verbindung trager. Erzwingt 
man eine Reaktion durch langeres Stehenlassen, so ist das Reaktionsprodukt weder in Wasser 
noch in verd. Essigsaéure ldéslich. Es ist also weder Ausgangsmaterial noch das erwartete 
quartadre Salz. Bei Methylierung mit Dimethylsulfat entsteht in geringer Ausbeute eine kri- 
stalline Verbindung, deren Analysenwerte zeigen, daB ein Stickstoffatom (offenbar als Tri- 
methyiamin) verlorengegangen und Schwefel in das Molekiil eingetreten ist (6.01 % S). Weiter- 
hin haben wir 4-Dimethylallyl-indol in absol. Ather mit Oxalylchlorid umgesetzt und das 
erhaltene nicht kristalline Reaktionsprodukt sogleich mit Ammoniak behandelt. Die Reduktion 
mit Lithiumaluminiumhydrid ergab keine nennenswerte Menge einer Base *). 

Gute Resultate erzielten wir beim Erhitzen von DMA-Gramin mit Nitromalonester 
in Toluol5); man erhalt nach 2—3 Stdn. in 90-proz. Ausbeute die nicht mehr basische 
blige Verbindung 1. Diese gibt mit Alkoholat in Ather den kristallisierenden Nitro- 
ester 2 mit gut stimmenden Analysenwerten und passendem IR-Spektrum. Durch 
alkalische Verseifung und Ansauern erhdlt man 3 (85°) als schwach gelbes Ol, das 
nicht néher charakterisiert wurde, aber sich diinnschichtchromatographisch als ein- 
heitlich erwies. 
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Die Reduktion von 3 mit Lithiumaluminiumhydrid in Ather fiihrt zu einem Amin, 
das bisher nicht kristallisierte. Die Analyse des Pikrats stimmt auf DMA-Tryptamin 4. 
In Mineralsdure tritt langsame Polymerisation ein. Im Diinnschichtchromatogramm 
lauft die Verbindung einheitlich und gibt mit van Urk-Reagens die vom Tryptamin 
her bekannte Blaugriinfarbung. AuBer dem Pikrat konnten bisher keine kristailinen 
Salze dargestellt werden. Die Synthese wurde mit Dimethylallyl-[1-14C]-gramin® 
(spezif. Aktivitat 19.5 wC/mMol) wiederholt. 

Erhitzt man DMA-Tryptophan in Diphenylather unter Riickflu87), so kann man ca. 
10°% einer Base gewinnen, die chromatographisch mit DMA-Tryptamin tibereinstimmt. 
Die dlige Verbindung wurde ohne weitere Reinigung fiir die Pilzversuche verwendet. 


*) Beziiglich der praparativen Einzelheiten s. A. Vélkl, Diplomarbeit Univ. Heidelberg 1966. 
4) Th. Nogradi, Mh. Chem. 88, 768 (1957). 

3) D. A. Lyttle und D. J. Weisblat, J. Amer. chem. Soc. 69, 2118 (1947); 71, 3079 (1949). 
6) H. Plieninger, M. Hébel und V. Liede, Chem. Ber. 96, 1618 (1963). 
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Einbau des DMA-Tryptophans 


Die Pilzversuche mit dem Stamm B 37 von Pennisetum typhoideum Rich. der Sandoz 
AG Basel (s. S. 228) brachten folgende Ergebnisse: Schon 24 Stdn. nach Zugabe 
des doppelt markierten DMA-Tryptophans (14C 17.4 wC/mMol; 3H 26.5 uwC/mMol) 
erkennt man im Diinnschichtchromatogramm radioaktive Clavin-Alkaloide, die sich 
mit van Urk-Reagens blau farben. Nach einigen Tagen findet sich auBer den Alka- 
loiden eine langsamer wandernde radioaktive Verbindung, die orangegelb angefarbt 
wird, und meistens einen sichelférmigen Fleck gibt. Wir wissen noch nicht, ob es 
ein Umwandlungsprodukt des DMA-Tryptophans auf dem Weg zu den Alkaloiden 
oder ein Abbauprodukt ist. Das zugesetzte DMA-Tryptophan ist nach 5 Tagen ver- 
schwunden. Nach der iiblichen Aufarbeitung8) und chromatographischer Trennung 
wurde Agroclavin isoliert. Spezif. 14C-Aktivitét 0.77 wC/mMol, 3H-Aktivitat 1.3 uC/ 
mMol; Verdiinnungsfaktor 14C 22.6; 3H 20.4; Gesamteinbaurate 14.3%. — Aus 
einem zweiten Pilzversuch wurde Elymoclavin und Agroclavin erhalten. Gesamt- 
einbaurate 1.9%. 


Die Versuche stiitzen unsere fritheren Befunde!), wonach DMA-Tryptophan in die 
Clavin-Alkaloide eingebaut wird. Der iiberraschende Befund, daB sich das Verhaltnis 
14C/3H beim Einbau in die Alkaloide nicht andert (etwa gleiche Verdiinnungsfaktoren), 
zeigt, daB das Molekiil als Ganzes verwertet wird. Weiterhin mu8 man aus dem 
Resultat schlieBen, daB nur ein optisches Isomeres, vermutlich die L-Form, verwendet 
wird. Wiirde, wie beim DL-Tryptophan, auch die p-Form (iiber die L-Form) eingebaut, 
so miiBte beim ProzeB der Transaminierung ein Wasserstoff-Atom (bzw. Tritium) 
verlorengehen. 

Arigoni und Mitarbeiter 9) geben einen Hinweis dafiir, das mdglicherweise eine der 
beiden y-staéndigen Methylgruppen der Allylseitenkette vor dem RingschluB zum 
Ergolinsystem zum Alkohol oxydiert wird. Die Synthese eines solchen Alkohols ist 
bei uns durchgefiihrt worden. Nahere Angaben dariiber folgen, sobald der Einbau 
untersucht ist. 


Einbau des DMA-Tryptamins 


Zuerst wurde ein Versuch mit 10 mg eines rohen DMA-Tryptamins unternommen, 
das durch Decarboxylierung des Dimethylallyl-[1-!4C]-tryptophans gewonnen worden 
war?), Schon nach 24Stdn. waren auch hier radioaktive Alkaloide entstanden 
(Diinnschichtchromatogramm). Auf eine Isolierung der Alkaloide und Messung der 
Radioaktivitat wurde wegen der geringen Menge verzichtet. — Synthetisches Di- 
methylallyl-[{-14C]-tryptamin wurde dem erwahnten Pilzstamm wie iiblich appliziert. 
Nach 2 Tagen zeigte die Diinnschichtchromatographie bereits deutlich radioaktive 

8) H. Plieninger, R. Fischer, G. Keilich und D. H. Orth, Liebigs Ann. Chem. 642, 214 (1961). 


9) D. Arigoni: Vortrag am 21. Okt. 1965 in London: Some aspects of mevalonoid biosyn- 
theses. 
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Alkaloide und eine mit van Urk-Reagens orange gefarbte, langsamer wandernde 
Substanz. Das Bild der Chromatogramme verandert sich im Lauf der nachsten Tage 
nicht wesentlich. Das zugesetzte DMA-Tryptamin scheint die Alkaloidbildung zu 
hemmen, wie eine Vergleichskultur ohne Zusatz zeigte. Daher wurden insgesamt nur 
63 mg Rohalkaloide und daraus 5.9 mg Agroclavin isoliert, das diinnschichtchromato- 
graphisch rein war. Spezif. Aktivitat 0.1 wC/mMol; Verdiinnungsfaktor 200. 


Nachdem friiher von Floss und Gréger10) gezeigt worden war, daB unsubstituiertes 
Tryptamin zum Aufbau der Clavin-Alkaloide nicht verwendet wird, war das Resultat 
unserer Versuche iiberraschend; auch erscheint das DMA-Tryptamin fiir einen Ring- 
schluB zum Ergolinsystem weniger geeignet als das DMA-Tryptophan, bei dem man 
sich vorstellen kann, daB Ringschlu8 und Decarboxylierung synchron verlaufen. 


Wenn DMA-Tryptamin tatsiachlich in der Biosynthesekette liegt, dann kann es 
offenbar im biologischen Geschehen nicht frei, sondern nur am Enzym gebunden 
auftreten. Das folgt aus der Beobachtung, daB sich das Verhaltnis !14C/3H beim Einbau 
des doppelt markierten DMA-Tryptophans nicht andert. Die beiden H-Atome im 
DMA-Tryptamin waren somit niemals 4quivalent und nur die eine Position (Wasser- 
stoff) wiirde beim RingschluB verlorengehen. 


Wir hatten schon friiher etnen Hinweis dafiir, daB das aus Mevalonsdéure bei der 
Terpen-Biosynthese gebildete Isopentenylpyrophosphat eine Vorstufe der Clavin- 
Alkaloide ist8). Die C-5-Verbindung, die sich mit dem Tryptophan zum DMA- 
Tryptophan verbindet, diirfte aber das yy-Dimethylallyl-pyrophosphat!!) sein. Nach- 
dem dieses Pyrophosphat jetzt leicht zuganglich ist1!2,13), haben wir es, mit 14C an den 
Methylgruppen markiert, den Pilzen als Bis-cyclohexylammonium-Salz zugesetzt. 
Die erhaltenen Alkaloide waren schwach, aber deutlich radioaktiv. Der Versuch wird 
mit Ausgangsmaterial hoherer spezif. Aktivitat wiederholt. 


Dem Verband der Chemischen Industrie (Fonds fiir Chemie) sei fiir die Férderung unserer 
Arbeiten gedankt, ebenso der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik, die durch eine Spende und 
durch Chemikalien geholfen hat. Den Herren der Sandoz AG, Basel, sei wiederum fir die 
Pilzkulturen und die Uberlassung von Vergleichsalkaloiden gedankt. Dem Leiter unseres 
lsotopenlabors, Herrn Dr. A. Krebs, danken wir besonders fiir Hilfe bei der Messung unserer 
Verbindungen. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft hat die Arbeit wirksam unterstiitzt. 


10) H.G. Floss und D. Gréger, Z. Naturforsch. 18b, 519 (1963). 
11) H. Eggerer, Chem. Ber. 94, 174 (1961). 

12) H. Plieninger und H. Immel, Chem. Ber. 98, 414 (1965). 

13) H. Immel, Chem. Ber. 99, 2409 (1966). 
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Beschreibung der Versuche 
Synthese der Vorstufen 


a-Nitro-a-Gthoxycarbonyl-B-[4-yy-dimethylallyl-indolyl-(3) }-propionsduredthylester (1). — 
Man erhitzt ein Gemisch aus 240mg (1 mMol) 4-yy-Dimethylallyl-gramin und 210mg 
(1 mMol) Nitromalonsduredidthylester in 1 ccm absol. Toluol unter Rihren im Stickstoff- 
strom (RiickfluB). Nach 2—3 Stdn. ist die Dimethylamin-Entwicklung zu Ende; man versetzt 
die abgekiihlte rotbraune Lésung mit 30 ccm 3-proz. Salzsdéure zur Entfernung von Ausgangs- 
material und mit 15 ccm Ather. Die ather. Lésung schiittelt man mit 1-proz. Natronlauge 
und Wasser, worauf man iiber Magnesiumsulfat trocknet. Nach dem Eindampfen des Athers 
verbleiben 360 mg (90°) 1 als braunlich viskoses Ol. 


a-Nitro-B-[4-yy-dimethylallyl-indolyl-(3) ]-propionsduredthylester (2). — 360 mg (0.9 mMol) 
1 werden in 2 ccm absol. Ather mit einer Alkoholatlésung aus 46 mg Natrium (2 mMol) in 
2 ccm absol. Athanol bei 0° vermischt und kraftig geriihrt. Nach kurzer Zeit fallt ein gelblicher 
Niederschlag (Na-Salz) aus, der nach 12stdg. Riihren mehrmals mit Ather digeriert wird. 
Die iiberstehende Atherlésung wird verworfen. Dann schiittelt man die Suspension des Na- 
Salzes mit 10-proz. Salzsaure, bis alles gelést ist. Die Atherlosung wird mit Wasser gewaschen, 
iiber MgSO, getrocknet und eingedampft, wobei 250 mg (85°) gelbliches Ol zuriickbleiben, 
das beim Stehenlassen im Kiuhlschrank kristallisiert; gelbliche Nadeln vom Schmp. 60—61° 
(aus Petrolather). 


CigH22N204 (330.0) Ber. C 65.50 H 6.66 N8.48 Gef. C 65.58 H 6.64 N8.53 


4-yy-Dimethylallyl-3-B-nitrodthyl-indol (3). — Man versetzt 330mg 2 in 2ccm Athanol 
mit S5ccm 10-proz. Natronlauge, wobei ein dicker farbloser Niederschlag ausfallt, der 
beim kraftigen Rtthren in 2 Stdn. wieder in Lésung geht. Bei einigen Ansétzen scheidet sich 
erneut ein gelbliches Natriumsalz aus (ohne Bedeutung). Nach 40 Stdn. dampft man bei 20° 
i. Vak. ein und digeriert den Riickstand mehrfach mit Ather, der verworfen wird. — Das 
gelbe Natriumsalz wird in wenig Wasser gelést und mit 15-proz. Salzsdure auf pH 1 ange- 
siuert, wobei man CO-Entwicklung und Abscheidung eines Ols beobachtet. Man extrahiert 
mit Ather, trocknet tiber MgSO, und dampft i. Vak. ein, wobei 220 mg (80%) 3 als gelbes O1 
zurickbleiben. — IR-Spektrum: 1540 und 1350 cm™7! (Nitrogruppe). — Die Verbindung ist 
im Diinnschichtchromatogramm einheitlich. Kieselgel Merck HF, Laufmittel: Benzol/Aceton 
(8:2); mit van Urk-Reagens !4): Gelbe Farbe. 

4-yy-Dimethylallyl-tryptamin (4). — Zu einer Aufschlammung von 42 mg (1.05 mMol) 
Lithiumaluminiumhydrid in 5 ccm absol. Ather gibt man unter sorgfaltigem Ausschlu® von 
Feuchtigkeit unter Riihren 156 mg (0.6 mMol) 3 in 5 ccm absol. Ather, wobei der Ather zum 
Sieden kommt. Nach 1/.stdg. Kochen hat sich ein gelblicher zaher Niederschlag abgesetzt. 
Unter Eiskiihlung zersetzt man den Komplex mit waBr. Weinséiure und athert mehrfach 
aus, um nicht reduziertes Material abzutrennen. Die war. weinsaure Schicht wird mit Natron- 
lauge alkalisch gemacht und der ausfallende Aluminiumhydroxid-Niederschlag abgesaust. 
Niederschlag und alkalisch waBr. Lésung werden mehrfach mit Ather extrahiert und die 
vereinigten Extrakte iiber K2CO3 getrocknet. Nach Eindampfen des Athers bleiben 88 mg 


14) A. W. van Urk, Pharmac. Weekbl. 66, 473 (1929). 
15* 
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(65°) gelbliches Ol zuriick. Es lést sich in verd. Salzsdure, jedoch unter Polymerisation. In 
verdiinnter Weinsaure ist 4 ohne Verdnderung liéslich. — Im Diéinnschichtchromatogramm 
an Kieselgel Merck HF mit Isopropanol/Wasser/Ammoniak (80:8 :4) ist 4 einheitlich. Es 
farbt sich mit van Urk-Reagens!4 blaugriin und lduft langsamer als Tryptamin. 

Pikrat: Schmp. 217 —218° (aus Alkohol/ Wasser). 

CysH29N2-CgH3N307 (457.4) Ber. C 55.19 H 5.04 N 15.31 Gef. C 54.9 H 5.01 N 15.2 


Einbau der markierten Vorstufen in die Clavin-Alkaloide 

Pilzkultur: Der Mutterkornpilz B 37 von Pennisetum typhoideum Rich. der Fa. Sandoz AG, 
Basel, gibt unter den schon beschriebenen Ziichtungsbedingungen ®) hauptsdchlich Agroclavin 
neben weniger Elymoclavin. Die Alkaloide wurden nur aus der Kulturfliissigkeit isoliert. 

Messung der Aktivititen: Die Messungen erfolgten im Tricarb-Liquid-Scintillation-Zahler 
2101 der Fa. Packard-Instruments; Szintillator PPO + POPOP in einem Gemisch aus Toluol 
und wenig Methanol gemessen. Als Zahlausbeute wurde mit einem Standardpraparat fiir 
14C 86.5%, fiir 3H 20% ermittelt. Eigenabsorption (Quenching) war bei unseren Konzentra- 
tionen nicht zu beobachten, wie eine MeBreihe ergab. 

Impulse - Mol.-Gew. 
22.2 - 105 - Einwaage [mg] 

Statt der bisher!) angegebenen spezif. Einbauraten geben wir nun die charakteristischeren 
Verdiinnungsfaktoren an: 


spezif. Aktivitat [uC/mMol] 


spezif. Aktivitaét des Ausgangsmaterials 
spezif. Aktivitat des Alkaloids 


Verdiinnungsfaktor 


Gesamtaktivitat eingesetztes Material 
Gesamtaktivitat der Alkaloide 


Gesamteinbaurate = 


Die Radioaktivitat der Diinnschichtplatten wurde in dem Apparat L. B. 2720 der Fa. Berthold, 
Wildbad, gemessen. 

Diinnschichtchromatographische Verfolgung des Einbaus: In Abstanden von 24 Stdn. wurden 
Proben von je 0.5ccm aus dem am starksten gefarbten Teil der Fliissigkeit entnommen. 
Adgorptionsmittel: Kieselgel HF (Merck). Laufmittel: Isopropanol/Wasser/Ammoniak 
(80:8:4). Die Flecken wurden im UV-Licht beobachtet und radioaktiv gemessen. SchlieBlich 
wurde mit van Urk-Reagens!4 bespritht. 


Versuch Nr. 1: Der Stamm B 37 wurde auf Nahrlésung iiberimpft; nach Farbstoffbildung 
(in 7—8 Tagen) wurden 44 mg DMA-Tryptophan = 4-(yy-Dimethylallyl-[1-14C])-indolyl-(3)- 
alanin-fa3H)j als waBr. Na-Salzlésung unter die Myceldecke gespritzt (spezif. 4C-Aktivitat 
17.4 2C/mMol, 3H-Aktivitaét 26.5 wC/mMol). — Verlauf des Versuchs (diinnschichtchromato- 
graphisch): Am 9. Tag 2 Flecken (Rr = ca. 0.65 und 0.73), blau, radioaktiv, neben Ausgangs- 
material (Rr = 0.28), orange, radioaktiv, und einem Startfleck, gelb, kaum radioaktiv. Am 
12. Tag zusatzlicher Fleck (Rr = 0.45), orange (Farben alle mit van Urk-Reagens !4), radioaktiv. 
Am 13. Tag kein Ausgangsmaterial mehr. Der neue Fleck bei Rr = 0.45 (Sichelform) bleibt 
erhalten. Am 18. Tag wird wie iiblich aufgearbeitet®). — Rohalkaloide: 126 mg (schmierige 
Kristalle); spezif. 14C-Aktivitat: 0.82 wC/mMol, 3H-Aktivitét: 1.66 wC/mMol. Es wurde 
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iiber Aluminiumoxid nach Brockmann mit Benzol/Chloroform (95:5 bis 100% Chloroform), 
anschlieBend unter Zusatz von etwas Methanol, chromatographiert. Die Fraktionen, die 
entsprechend der Diinnschichtchromatographie Agroclavin und Elymoclavin enthielten, 
wurden durch praparative Diinnschichtchromatographie an Kieselgel HF (Merck) mit 
Essigester/Athanol/Dimethylformamid (85:10:5) gereinigt. Agroclavin wurde aus Aceton, 
Elymoclavin aus Methanol umkristallisiert (diinnschichtchromatographisch einheitlich). 
Agroclavin: Spezif. 144C-Aktivitat: 0.77 wC/mMol, 3H-Aktivitaét: 1.3 wC/mMol. Verdiinnungs- 
faktor: 14C 22.6, 3H 20.4;.Gesamteinbaurate: 14.3%. 

Versuch Nr. 2: Wie Versuch Nr. 1, jedoch mit 95 mg doppelt markiertem DMA-Tryptophan. 
Am 23. Tag wird wie iiblich aufgearbeitet. Die kristallinen Rohalkaloide (143 mg) wurden 
diesmal direkt mit praparativer Diinnschichtchromatographie getrennt, wobei 80 mg Agro- 
clavin und 55 mg Elymoclavin kristallin erhalten wurden. 

Elymoclavin(aus Methanol): Spezif. 14C-Aktivitat : 0.19 uC/m Mol ,3H-Aktivitat : 0.3 wC/mMol. 
Verdiinnungsfaktor: 4C 91, 3H 88. 

Agroclavin (aus Aceton): Spezif. '¢C-Aktivitat : 0.198 wC/m Mol, 3H-Aktivitat : 0.374 wC/mMol; 
Verdiinnungsfaktor: 14C 88, 3H 71. Gesamteinbaurate: 1.9°%. 

Versuch Nr. 3: Wie Versuch Nr. 1, jedoch mit 10 mg Dimethylallyl-[1-14C]-tryptamin in 
verd. Essigsdure (aus 100 mg DMA-Tryptophan der spezif. Aktivitat 35.6 1C/mMol durch 
Decarboxylierung). — Verlauf des Versuchs: Nach Zugabe des DMA-Tryptamins bildete der 
Pilz keinen roten Farbstoff mehr, sondern die Lésung war schwach griinlich gefarbt. Nach 
15 Tagen wurde wie iiblich aufgearbeitet. Der Pilz hatte nur sehr wenig Alkaloid gebildet. — 
Spezif. 4C-Aktivitét des Rohalkaloids 0.13 uwC/mMol. Verdiinnungsfaktor: 274. 

Versuch Nr. 4: Wie Versuch Nr. |, jedoch mit 47 mg Dimethylallyl-[1-14C]-tryptamin der 
spezif. Aktivitat 19.5 wC/mMol in verd. Essigsaure. — Verlauf des Versuchs: Wie unter Nr. 3. 
Dinnschichtchromatographie wie in Versuch Nr. 1. Flecke nach 24 Stdn. (Rr = 0.65 und 0.73), 
blau, radioaktiv; Ausgangsmaterial (Rr = 0.36) blaugriin, radioaktiv. Nach 19 Tagen wurde 
wie tiblich aufgearbeitet. Rohalkaloide: 63 mg, spezif. Aktivitat 6.0 wC/mMol. Auftrennung 
durch praparative Diinnschichtchromatographie. 

Agroclavin: 35 mg, nach Umkristallisieren aus Aceton 5.9 mg (diinnschichtchromatographisch 
einheitlich); spezif. Aktivitat: 0.1 uC/mMol; Verdiinnungsfaktor: 200. 

Versuch Nr. 5: Wie Versuch Nr. 1, jedoch mit 43.5 mg yy-Di-/'4C-methyl]-allyl-pyrophos- 
phat-bis-cyclohexyl-ammoniumsalz, spezif. Aktivitat 1.89 uC/mMol, in wa8r. Losung. — 
Nach 21 Stdn. 2 Flecke (Rr= 0.65 und 0.73), blau, schwach radioaktiv. Nach 23 Tagen ergab 
die Aufarbeitung 114 mg braunliche, kristalline Rohalkaloide. Ausbeute 16.7 mg Elymoclavin; 
42.3 mg Agroclavin. 

Agroclavin (aus Aceton): Spezif. Aktivitat: 0.002 wC/mMol. Verdiinnungsfaktor: 1000; 
Gesamteinbaurate: 1%. 
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